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研究の目的
天然から得られる生理活性有機化合物の数多くおよび医薬品として用いられてい
る化合物類は,一つないしは複数の不斉中心を持つキラ)I,化合物である.このよう
な化合物群の中でもある種のものは,一方の対掌体のみが生理活性を持ち,また体
内動態,毒性などに顕著な差が見られることが明らかになってきている.このため
従来行われてきたラセミ合成にかわり｢光学活性化合物をいかに効率的かつ高選択
的に合成するか｣が近年の有機合成化学における重要な課題となっている.
これまで知られている光学活性体の入手法には,天然物を利用する方法,光学分
割による手法,およびキラル補助基を用いる手法などがある.その中でも｢対称化
合物の非対称化,あるいはアキラルな化合物への外的な手法による不斉の導入法｣
には,
1)反応が触媒的に進行する場合は少量の不斉源を利用して多量の光学活性体
の合成が可能である.
2)理論的に100%の化学収率と光学収率が期待できる.
という2点からきわめて効率的な手法である.
本研究目的は化学触媒によって対称化合物の非対称化を実現させることにより,
効率的なキラル素子の合成を行い,さらに多様にわたる対象物のエナンチオ制御合
成法を達成させようとするものである.
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研究の背景
対称化合物の非対称化反応による光学活性体の入手法としては,すでにメソ型対
称endo-ジオール(1)のリパーゼによる不斉トランスエステル化反応が報告されてい
る･この反応では, 99%e.e.以上の選択性かつ好収率でモノアセテート体【(+)一之】が
得られており,本化合物より数種の生理活性天然物が合成されている(Scheme I).
lipaseps,クへoAc
MeCN or THF
(+)一之
Scheme 1
しかし,微生物および動植物由来の酵素には基質特異性が高いものもあり,比較
的低い基質特異性を持つリパーゼでも,基質によっては全く選択性が発現しない,
あるいは反応が進行しない場合すらある.酵素の機能改変には遺伝子工学による
ミュータントの合成が一般的であるが,基質結合部位が特定されていない酵素への
適応は一般的に困難であり,大量供給が難しいという弱点もある.以上のことよ
り,酵素に成り代わる有機化学的手法による効率的な方法が望まれているのが現状
である.
｢対称化合物の非対称化あるいはアキラルな化合物への外的な手法による不斉の
導入法｣には,上記の酵素を用いる生物学的手法のほかに遷移金属錯体を用いる化
学的手法がある.遷移金属錯体を触媒とした有機反応の利点は,温和な条件下でも
比較的簡便な操作で目的生成物が得られ,しかも触媒と反応基質とのマッチングさ
え適切であれば反応の位置ならびに立体化学の制御も期待できる点にある.均一系
遷移金属触媒反応は通常中心金属に配位子が結合した錯体を触媒として行われてお
り,近年光学活性配位子を用いた触媒的不斉反応の研究が精力的になされている.
1980年に野依らに合成された2,2-bis (diphenylphosphino)- I, 1･-binaphthyl (BINAP)を
配位子とするキラルロジウム錯体【(S)-3](Figurel)は,大塚らによりアリルアミン
の不斉異性化反応に適用された.ゲラニルアミン(4)は触媒【(S)-3]と共にTHF中80
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-100oCで加熱することにより化学収率99%,光学収率99%e.e.でシトロネラール
エナミン(5)に変換されており,この際触媒は約8000回転することが明らかにされ
ている.続いてエナミン(5)は加水分解と環化反応を経て, (-)-メントール(7)が工
業的に年間1500トン生産されるに至っている(Scheme2).さらに1990年に野依ら
は重水素ラベルした基質を用いlH-NMRを駆使することにより上記反応の機構を詳
細に検討している.
lRh I (S)-BNAP I (COD)]C104 【(S)-3]
Figure I
lRh t (S)-BINAP I (COD)]C104
[(S)-3]
THF, 80 oC,4 hr
メ J　〉cH0 --一二
6
Scheme 2
/｣Jク＼肥t2
(氏)
5
99 % yield, 99 % C.e.
一二二=_I
Jii欝
(-)-menthol (7)
しかし,基質としてアリルアルコール(S,10)を用いた場合の異性化反応における
化学収率及び選択性はそれほど高いものではない(Scheme 3).
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?
?
??? ? ㌍ ?
phk ｡H
IO
【Rh I (R)-BINAP I (COD)】C104
[(R)-3]
THF, 60 oC, 24 h
lRh t (R)-BNAP I (COD)]C104
[(R)13]
THF, 60 oC, 24 h
Scheme 3
9
chemical yield : 70 %
optical yield : 37 % e.ら.
p ～ CHO
ll
chemiCalyield : 47 %
optical yield : 53 % e.ら.
また,このBINAP-Rh触媒は1987年に北村らによりプロスタグランジン合成の鍵
キラルビルディングブロックであるR4-hydroxy-21CyClopentenone l(R)-12]の光学分割
にも適用されている(Scheme4).
lRh t (R)-BINAP I (MeOH)2]CIO4
THF, 0 oC, 14 days
(R)-12
cbemical yield : 27 %
scheme 4　　　　0Pticl yield : 91 % e･e･
アリルアミン類に対してはBINAP-Rh錯体(3)は,高い不斉識別能と触媒効率を
持っているが,他の基質,特にメソ型基質に対する不斉異性化反応の例は報告され
ていなかった.そこで,キラ)I,BNAP配位子を持つカチオン性ロジウム錯体触媒の
不斉異性化反応の基質としてジオール(1)および誘導体(14-26)を選択し,反応条
件の探索を行った(Figure 2).
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? ?
1:R=H,n=1　19:R=TBS,n=l TBSOい●
14:R=H,n=2　　20:R=TBS,n=2
15:R=TMS,n=1 21:R=MOM,n=1
16:R=TMS,n=2　22:R=Me,n=1
17:R=TES,n=1　23:R=Bn,n=1
18:R=TBS,n=2　24:R=Ac,n=1
25:n=1
26:n=2
Figure2
まず,異性化反応の反応条件を検索するためにジオール(1,14)についてTablel
のような溶媒,温度,基質,反応時間などの条件の詳細な検討を行った. Tablelか
らも明らかなように,ジオール(1)を基質に用いて反応を行った場合はTiIFを溶媒
とした場合が化学収率及び光学収率ともに最も良い結果を与えたが,実用的なレベ
ルには到っていない(entry2).また,この異性化反応は,基質の構造,溶媒,および
基質濃度に大きく依存していることが明らかにされた.
Tablel　ジオールを基質に用いた不斉異性化の条件検討
1:m=1
14:n=2
[(S)-3]
1) 【蝕( (S)-BNAPI(COD)】C104　(
2) BzCl, Et3N, DMAP
R=H,n= 1: (+)-27
R=H,n=2: (+)12S
R=Bz:29
entryc｡蒜und d&o; RF諾)at･ solvent b-p y(iSvl)d (芸;'C,
1
2
3
4
5
0.04　　　5　　CH2C12 - aCetOne r.I.
0. 1 0　　　5　　　　　　THF r.t.
0. 20　　　2　　　CICH2CH2Cl renux
0. 20　　　2　　　CICH2CH2Cl ∫.t.
0. 20　　　2　　　　　　THF r.t.
10 a)　　　　44
100 b)　　　43
100 b)　　　17
28 a)　　　　38
12 b)　　　　1
a)ベンゾエート(29)の収率
b)アルコール(27)の収率
C)光学収率は対応するベンゾエート(29)のキラルHPLCにより決定した.
-ll-
? ? ? ? ? ? ? ? ?
次に各種ビスシリルエーテル,ビスアルキルエーテル,およびビスアセテートを
基質とした場合の反応性と光学収率について検討を行った(Table2, 3).
Table2　ビスエーテルおよびビスエステルを基質に用いた不斉異性化反応
o　　2 % lRhf(S)-BINAPl(COD)] C104
[(S) -3]
CICH2CH2Cl, reflux
15-24
27, 2S, 30, 31, 32, 33
entry Rl n reaCでET)time temp･
recovered
starting material
yield (%)　e･e･ (%)　yield (%)
1 4　　　reflux
1 1 reflux
I 6　　　reflux
I 2　　　reflux
I 7　　　reflux
I 2　　　reflux
I 0　　　reflux
lO　　　50 oC
12　　　50 oC
10 (2,n) . 40　50｡C
100 a)
【ト)-27 : R2 ≡ H】
97 a)
[(-)128 : R2 = H]
86 b)
[(-)-27 : R2 = H]
94 b)
【(1-28 : R2 ≡ H】
95 C)
【(1-30 : R2 ≡ TBS1
79 C)
(31 : R2=TBS)
0
0
91 d)
(32 : R2=Me)
67 d)
(95) e)
(33 : R2=Bn)
ll (ALc) I 100　reflux 0
94 I)　　　　　0
94 f)　　　　　0
98 f)　　　　　0
96D 0
96 f)　　　　　0
97 ∫)　　　　　0
0
42
73 g)　　　　　0
73 g)　　　　　30
55
a) 1%HCl-THF(I:10)OoCで処理後アルコール(27,28)として単離した.
b)Bu4NF-THFO oC -r.t.で処理後アルコール(27,28)として単離した.
C)B叫NF-THFOoCで処理後TBS-エーテル(30,31)として単離した.
d) 1%HCl-THF(1:10)OoCで処理後エーテル(32,33)として単離した.
ら)回収した原料を考慮した収率
i)光学収率は対応するベンゾエート(29)のキラルWLCにより決定した.
蛋)光学収率は光学活性標品の比旋光度の比較により決定した.
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???
???
Table　3
TBSO
n '･_　　2 % lRh((S)-BINAPl(COD)] C104
[(S)-3]
CICH2CH2Cl, reflux
血en Bu4NF, 0 oC
25:n=1
26:n=2
TBSO
34:m=1
35:n=2
entry n reactiontime (hr) yield (%)　e.e.(%)
20　　　　　　8 9　　　　　94
2 (226)  10　　85　　94
上記の結果を比較考察すると,以下の6点が明らかになった.
【1】ジオールの場合は高い光学収率は期待できない.
【2】ビスシリルエーテルを基質とした場合にはメタノブリッジおよびユタノブ
リッジを持つ基質共に高いエナンチオ選択性及び化学収率をもたらし,導
入されたシリル基の種類は大きな影響を与えない.
【31メタノブリッジを持つ基質の場合にはジオールとビスシリルエーテルとの
問で完全な選択性の反転が観察されたが,ユタノブリッジの場合はそれほ
ど顕著ではない
【41もう一方の二重結合は反応には関与していない.
【51ビスアルキルエーテルでは中程度の光学収率が期待できる.
【61ビスエステルでは反応自体が進行しない.
一方,重水素化した基質(36)を用いて本不斉異性化反応を行った結果,重水素の
一方が生成したケトエーテル(37)のC-6位に完全に移動していることが明らかに
なった(Schemes).
TBSO　　　2 % lRht(S)-BINAPl(COD)】 C104
[(S)-3]
0･2 M CICH2CH2Cl, reflux
TBSOい●
36
D
then Bu4NF, 0.C
Scheme 5
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84%
以上の結果より反応機構として,まず最初にカチオン性キラルロジウム錯体【(S)I
3】がリガンド交換によりビスシリルエーテル(36)のコンペックス面からオレフィン
に配位し38を与え,次いで酸化的付加(oxidativeaddition)により7t-アリルロジウム
錯体(39)を形成する･ついでロジウムに結合した重水素が還元的脱離(reductive
eli血nation)により40を形成し,最終的にリガンド交換反応によりTBS_エノール
エーテル(41)を与えると共に触媒【(S)-3]が再生する,という一連の過程が考えられ
る･本反応は塩化メチレンを溶媒として室温で行った場合に触媒が回転しないこと
が明らかになっており,最後のリガンド交換反応が律速段階であるために円滑な触
媒の回転には加熱が必要なものと推定される(Schemed).
Scheme 6
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研究の計画
キラルBINAPを配位子とするカチオン性ロジウム錯体触媒【(S)13]の不斉異性化反
応が,これまで基質として用いてきた化合物の構造をより単純化した基質(42,43,
44,45,46,47,48)についても適応できるかどうか,およびアリルアルコールのシリ
ルエーテル(49,50)の光学分割に適応できるかどうかを検討し,本反応の一般性に
ついて検討する事を第-の目的として研究を行うことにした(Figure3).
近;s B:n35S　◎5S
OTB S OTB S
42
二二…三-I
OTB S
45
TTBもTTB+Ssh
47 4S
49
43
OTB S
44
50
Figure 3
また,先にほぼ完全な光学収率で得られたケトシリルエーテル【(+)-or(-)-30】は分
子内にカルポニル基と水酸基と同等な官能基を兼ね備えているため様々な官能基の
導入が可能であり,優れたキラル合成素子になる可能性を持っている.そこで,本
化合物をキラル合成素子として活用し,多岐にわたる天然物の不斉合成に適用する
ことを第二の目的とすることにした岬igure4).
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Figure 4
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研究の実施と結果
1.不斉異性化反応
【1】 6貞環メソ型化合物への適用
まず, scheme7に示した合成経路で2種の6員環のエンジオール(42,43)を調
製した.本経路では,コンペックス面選択的にジヒドロキシル化を行う事ができ,
水酸基をアセトニドあるいはジベンジルエーテルに変換後, retroIDiels-Alder反応,
ビスシリル化を行い,立体選択的に42および43を合成した.
1-B So- ｡CcH=Ci =B＼勉
B
2 ,2-dimethoxypropane
PPTS, acetone, 50 oC
49 % (3 steps)
Ph20, reflux
94%
･...-..や.･
TBSCl, imdazole
DMF,91 %
Scheme 7
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一方,芳香環を有する44の合成に関しては,ナフトキノン(68)を出発物質とし
て,まずジイソプチルアルミニウムヒドリド(DIBAL)でカルポニル基の還元を行っ
た･得られたジオールは分離不能なシス体(cis-69)およびトランス体(trans169)との
混合物であったため･アセチル化を行い,この段階で両者を分離した.続いて,還
元的にアセテル基を除去後, ⅧsoTfを用いてビスシリルエーテル(44)に変換した
(Scheme 8).
tTlanS-70
DIB AL
PhMe, -78 oC, 3 h
72%
TW, 0 oC
80%
bH
cis-and tTlanSJ9
i. :i?;,
Ac2q DMAP
Pyddine
41%
TBSOTf
2,6-1utidhe, DMAP
THF, 58 %
OH
cisJi9
Scheme 8
bAc
cis-and trams-70
cis: tTlanS= 17 : 1
2種の二環性ビスシリルエーテル(45,46)の合成は,ベンゾキノン(71)と2,3-ジ
メチルブタジエン(72)あるいはス)I,フォレン(75)とのDiels-Alder反応,引き続く立
体選択的な還元反応を用いて合成した(Scheme9).なお, 46に関しては, Diels-
Alder反応のジュンに由来する二重結合が異性化反応の際に異性化し,生成物が複雑
になる可能性が考えられたため,カルポニル基の還元の前に一方の二重結合のみを
Lindler触媒を用いて選択的に還元した後に以降の合成を行った(scheme 9).
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PhMe, 60 oC
12h,42%
NaBH4
EtOH, -78 oC, 1.5 h
51%
i:,･･:･･･,一国
PMe, 120 oC
17h,33%
NaB H4
CeC13 ･7H20
EtOH, -78 oC
3.5 h,74 %H Sii
7S
Scheme 9
H2,Lindler catalyst
qulnOline, EtOH
r.t., 1 h,75 %
TBSCl, imidazole
DMAP, DMF, 50 ℃
15h,18%
以上の様にして合成した5種のビスシリルエーテ)I, (42,43,44,45,46)を基質と
してキラルBINAPを配位子とするカチオン性ロジウム錯体【(S)13】を触媒とする不斉
異性化反応を試みた.その結果,アセトニド(42)の場合には,異性化反応は進行す
るものの低収率であり,得られたケトシリルエーテル(78)の光学純度に関しては実
用に用いられる結果では無かった(Scheme 10).
OTB S
)CO
2 % lRht (S)-BINAP) (COD)]C104
[(S) -3]
42　oTBS
0.2 M dichloroethane, reflux
then Bu4NF, 0 oC
Schene 10
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9TB S
I ==J+二17.6 % yield
31.0 % e.e.
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
また,ビスベンジルエーテル(43)および二環性化合物(45,46)を基質とした場合
には反応は全く進行せず,原料のみが回収された(Scheme ll).
cat･ 【Rht (S)-BNAP I(COD)]C104
[(S) 13]
dichloroethane, reflux
No reaction
H
45
OTB S
- - I:lE- :T==_7-: -I
OTB S
46
cat･ 【Rh t (S)-BINAP I (COD)]C104
[(S)-3]
dichloroethane, reflux
cat･ lRh t (S)-BINAP ) (COD)]CIO4
[(S)-3]
dichloroethane, reflux
No reaction
No reaction
Schene ll
一方,芳香環を有するビスシリルエーテル(44)に関しては,異性化後にTBSO基
の脱離を伴う芳香化が進行したと考えられるβ-ナフトールのTBSエーテル(81)が
主生成物として得られるのみであった(Table4).
Table 4
-､2､ :==三≡ =L
OTB S
44
cat･ 【Rht (S)-BNAPl(COD)]CIO4
[(S)-3]
dichloroethane , reflux
也en Bu4NF, 0 oC
entry temp hip)eyield (%)
80　　　　　81
1　　　80 ℃　　　12　　　　15　　　　　53
2　　　　　r.t.　　　　27　　　　1 9　　　　　69
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このような基質の構造のわずかな違いによる反応性の差に関しては,未だに推測
の域を越えないが,反応が進行しない基質(43,45,46)に関しては,立体障害によ
り触媒の接近が妨げられているためと推定している.アセトニド(42)に関しては,
異なる配位子を持つ触媒,あるいはカウンターアニオンを変えた触媒を用いること
による化学収率および光学収率の向上が期待でき,この点は今後の検討課題であ
る.
【2】 7貞環および8貞環メソ型化合物への適用
続いて, 7貞環および8員環メソ型化合物に対して二重結合の不斉異性化反応が
適応できるかどうかを検討した.
K2CO3
MeOH, r.t.
Pd(OAc)2, LiOAc
benzoqulnOne, AcOH
acetone, 40 oC
30-50%
TBSCl, imid.
DMF, r.t.
92.5 % (2 steps)
2 % lRht(R)-BINAPl(COD)] CIO4
Act
AcO　84TTBBSb86
CICH2CH2Cl, reflux
then Bu4NF,TiIF, 0 oC
98.7 %
I) Bu4NF, THF, r･t･
2) BzCl, Py.
Bbs
71 % e.e. by CHRALCEL OJ
Scheme 12
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文献記載の方法により合成したジオール($5)を走法によりビスⅧSエーテル(86)
へ導き,先と同様な条件で不斉異性化反応を試みたところ,期待通り好収率で異性
化成績体【(-)-87】を得ることが出来た.また,生成物の光学純度は対応するベンゾ
エート(88)に変換後キラルHPLCで測定したところ, 71%e.e.であり,十分に不斉
合成に使用できるものであることが分った(scheme12).
そこで次に, 8貞環の基質をscheme13に示す方法で合成し,不斉異性化反応を
試みた･しかし,予想に反して反応は全く進行せず,この場合においても本触媒は
基質の構造を厳密に認識して反応することが示された(scheme 13).
Pd(OAc)2, AcOH
banzoqulnOne
ca. 20 % yield
TBSCl, imd.
DMF, 96 %
90
PTB S
OAc
K2CO3, MeOH
then recrystallization膏
OH
91
ca･ 95 % purity
2 % lRht (S)-BNAPl(COD)]CIO4
[(S) -3]
0･2 M CICH2CH2Cl, reflux
No reaction
■■
OTBS
92
Scheme 13
【3】光学分割への適用
ついで,キラルロジウム触媒【(S)13]を2種のシリ)I,エーテル(49,50)の光学分割
に適応する事を検討した.
文献記載の手法により,シクロへブタノン(93)をエチレングリコールを用いてア
セタール化後,ジプロム体(95)に変換し,ジプロム体(95)をアルカリ処理,さらに
酸処理により脱保護を行い,ジエノファイルとして用いるシクロへブタジエノン
(96)を合成した(scheme14)･シクロへブタジエノン(96)とシクロペンタジュン
(97)とのDiels-Alder反応は,Lewis酸触媒なしには全く進行しないことが明らかに
なったため,各種Lewis酸触媒存在下に反応を行った(Tables).検討の結果,≡
フツ化ホウ素ジエチルエーテル錯体を触媒として用いた場合が,収率,選択性共に
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好結果を与える事が分り,以降の大量合成は本法を用いて行った.なお,主生成物
の立体化学に関しては,後述する化学反応を行い決定した.
H♂へ〉 OH
PTSA, benzene
reflux
I) NaOH, MeOH
2) H2SO4
Lewis acid
CH2C12
Scheme 14
餐･聖
entry temp　　Lewisacid y(iSvl)d
1　　-20 oC - r.t.
2　　　_75 oC ZnC12
3　　-75 I 0 oC　　(lPrO)2TiC12
4　　_75 _ 0 oC Me3A1　　　　　5　　　　　ND
5　　　-78 oC BF3･OEt2　　　　95　　　　　5 : 1
続いて,三環性エノン(9S)の位置,立体選択的な還元反応を検討した.
DⅡi AL
toluene, -78.C ･聖
100:68%　　　　101:8%
Scheme 15
エノン部の位置および立体選択的な還元反応に関しては,通常好収率を与える専
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? ? ? ? ? ?
? ? ?
????
が知られているcec13･7H20存在下のNaBH4を用いる反応条件では, 10%ほどの収
率でアリルアルコール(100)を与えるにとどまった.しかし, DIBALを還元剤とし
て用いることによりこの間題を解決し, 68%のα-アリルアルコール(100)と8%の
β-アリルアルコール(101)を得ることが出来た(SchemelS).
文献既知の6貞環同族体(102)においては,完全にコンペックス面選択性にカル
ポニル基が還元され,アルコール(103)を与えることが知られている(Scheme
l6)･ 7貞環エノン(98)の場合の選択性の低下の理由は7貞環は6貞環に比較し,
コンフォメ-ショナルなにフレキシビリティーがより高いためではないかと考えら
れる.
NaBH4, CeC13･7H20
Or
DIBAL Hot-●
103
Scheme 16
また, Diels一Alder反応および還元反応の際に得られる可能な4種の異性体(100,
101, 104, 105)の中では, endo一付加, α一配置水酸基を持つ化合物(100)のみが,水
酸基とオレフィンが反応できる距離に存在することが分子モデルを用いた考察によ
り推定できた.実際, 100をN-プロモコハク酸イミドで処理すると,プロモエーテ
ル(106)を与えることが明らかになり,本反応により主生成物(100)の立体化学を
確定することが出来た岬igtLreS).
100ミキ寺
NBS, CH2Cl210 1　　　　　　　　　104
Figure 5
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続いて,以上のようにして調整した二種の基質に対するキラルBNAPロジウム錯
体【(S)-3]を用いる光学分割を検討した.基質としてはアリルアルコール【(±)-100,
(±)-1031より走法にて得られるシリルエーテル【(±)-49,(±)-50】を用いた･シリル
エーテル【(±)149,(±)-50]を2m01%のロジウム錯体【(S)13]存在下にジタロロエタン
中加熱還流し, nCにより50%反応が進行したと思われた時点で反応を停止させた
ところ, Table后に示したような収率でケトン(107,lop)および未反応のアリルア
ルコール(102,100)を得ることができた(Scheme17).それぞれ回収したアリルア
ルコール(103, loo)の光学収率は,エノン【(-)1108, (+)･110]に酸化しキラルHPLC
により決定したが,両者とも満足できる結果を示さず,本法による光学分割を断念
した(Table 6).
(±)- 103
TB SCl, imidazole
Dh4F
Abo ･麗'-49
107
TBSCl, imidazole
Dh4F
(士)- 100
聖o･
103
PDC
CH2C12
83%
(±)-50
100
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Schetne 17
2 % (S)-BNAP-RhI
l(S)13]
CICH2CH2Cl, re伽X
血en Bu4NF
% (_,_1.8
2 % (S)-BINAP-RhI
l(S)13]
CICH2CH2Cl, reflux
then Bu4NF
Table 6
entry substrate
ketone (107 or log)　　allylalcohol (49 or 50)
yield( % ) yield (%)　　　e.e. (%)
1　　　49
2　　　　50
44　　　　　　　　7
48　　　　　　　　42
しかし,全く同じ触媒を用いているにも関らず,三環性ビスシリルエーテル(19)
を基質とした場合においては,ほぼ100%e.e.が観察されたのに対して,骨格が同
じシリルエーテル(49)の場合には7%e.e.しか観測されず,構造と選択性の関連に
ついて疑問が残った.そこで,以下の基質【(±)-111, 112,(±)-113】を合成し,不斉異
性化反応を行う事で,なぜ19のみでで高選択性が観察されたのかという理由を探索
することにした(Figures).
(±)-111
(±)-49
112 Me (±)-113　　　Figure 6
(±)-111は,既知のジオール【(±)-114]を骨法によりTBS化して合成した(Scheme
18).一方, 112は, 2,3-ジメチルヒドロキノン(115)をベンゾキノン(116)に酸化
した後,シクロペンタジュン(97)とのDiels-Alder反応,コンペックス面選択的な還
元反応,さにTBS化を行い合成した(Scheme19). (±)-113については,ジオール
(1)をモノTBS化後,ベンゾイル化することにより合成した(S血eme20).
(±)- 1 14
TBSCl, imidazole
DMF, 66 %
Scheme 18
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(±)-111
??
Ⅰ2, H2SO4, H202
MeOH, 87 %
き三==空手-;-
a,7
CH2C12, 100 %
TBSCl,lmd., DMAP
DMF, r.t., 96 %
118
Scheme 19
1) TBSCl, imidazole, DMF
2) BzCl, py
46 % (2 steps)
(±)- 1 13
Scheme 20
まず, (±)-111の不斉異性化反応による光学分割を試みた.ビスシリルエーテル
[(±)-1111を2m01%のキラルロジウム錯体【(S)-3]の存在下,ジタロロエタン中加熱
還流した後, Bu4NFとoocで処理したところ,未反応のビスシリルエーテル【(±)-
1111と分離不能な2種類の化合物が得られた.そこで,さらにBu4NFと室温で処理
し, TBS基を完全に除去して異性化反応が進行しなかったジオール(114)を回収し
た.しかし, 100%e.e.のジオール(114)は, 【α]D31-27.6(cO.95,CHC13)であるのに
対し,回収したジオールの比旋光度は【α】D29 -0.3(cO.31,CHC13)であり,両村掌体
を全く識別せずに反応が進行していることが明らかになった.また,同時に得られ
た副生成物は,異性化反応が進行したケトンではなく,予想外の反応が進行してい
る事も示唆された(Scheme 21).
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(±)-111
B u4NF
2 % (S)-Rh catalyst
【(S)-3】
0･2 M CICH2CH2Cl
reflux
仙en Bu4NF, 0 oC
THF, ∫.t.
25 % (2 steps)
114
linseparablemixture]
( 3 Components )
+unknown compound
li..鮮2三6'C(co霊;?cHHCL31', ,　S c.eme 2 I
一方,メソ型ビスシリルエーテル(112)での反応では,二重結合の異性化反応に
よる生成物は全く得られず,予想外の転位反応が進行したアルコール(119)が得ら
れた.生成物の構造に関しては, pDCで酸化した際にケトン(120)を与えた事か
ら,水酸基を持つ化合物である事を確認し,アルコール(llS)とケトン(120)の各
種機器データを解析する事により決定した.なお, Mosher法により,転位生成物の
光学純度を算出したが,この場合も全く選択性を観察することはできなかった
(Scheme22).現在までのところ,この転位反応の機構はScheme23に示した経路
で進行したものと考えている.
117
l) 4 % Rh catalyst l(Sr3]
-　CICH2CH2CLreflux :
Me　2)TBAF,TW,r.t.
77 % (2 steps)
(R)and (S)-MTPACl
Et3N, DMAP
Scheme 22
F 3hc#Ml;hi
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121
120
lRht (S)-BINAPl (COD)] C104
[(S)-3]
Scheme 23
H
-?:-=:-iTBSQ
【Rht (S)-BNAP i (COD)] C104
[(S)-3]
続いて(±)-113を基質とする光学分割を検討した.まず,本反応がビスペンゾ
エート(128)では進行しない事を確認するために反応を試みたが,予想通り完全に
原料を回収した.このことは,ユノールエステルができる方向には二重結合は異性
化しないことを意味しており,もし, TBS基とベンゾイル基の立体的かさ高さを触
媒が厳密に認識しないのであれば,高い選択性で光学分割が可能である事が予想さ
れた.しかしながら,実際に反応を行ってみたところ,異性化したケトベンゾエー
ト(29)の光学収率は13 %e.e.が観察されただけであった(Scheme24).
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????
2 % (S)-Rh catalyst
l(S)-3]
0･2 M CICH2CH2Cl
reflux
zo　　2 % (S)やh_catalyst
[(S) 13]
0･2 M CICH2CH2Cl
reflux
(±)1113　　then Bu4NF, 0 oC
starting material recovered
(99%)
29
34 % yield
13%ee
Scheme 24
以上,キラルBⅡ寸APを不斉配位子とするカチオン性ロジウム錯体【(S)-,(R)13】を
触媒とする二重結合の不斉異性化反応においては,三環性ビスシリルエーテル(15,
16,17,18, 19,20)および七貞環のビスシリルエーテル(86)を基質とした場合に
は,良好な化学収率と光学収率が得られるが,より単純化した構造を持つ化合物
(42,43,44,45,46,48)には適用が困難である事が明らかになった.このことは,
ロジウム錯体【(S)-, (R)-3]は基質の二重結合周辺部のみならず,構造全体を厳密に認
識していることを意味している.また,様々なアリルアルコールのシリルエーテル
[49, 50, (土)1111, 112, (±)-113]を基質とした実験から,本触媒【(S)-, (R)一3]は同じ骨
格を持っていても,両方のアリル位にいノアルキルシリル基程度の大きさの置換基
が存在しなければ,不斉認識を行わないことも明らかにできた.この現象は,反応
の過程(schemed : 38ぅ39)においてどちらのアリル位の水素原子を選択して酸化
的付加が進行するかは,両側のアリル位に存在する置換基と不斉配位子の相互作用
により決定されていることを意味している.現在では,多数のC2-対称性を持つ不
斉フオスフィン配位子が開発されている.また,反応の進行には,カチオンの構造
も密接に関っている可能性が有り,今後は多様な基質に対応する配位子の探索とカ
チオンの効果の精査が課題であると考えている.
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2.天然物合成への応用
これまでの研究により,用いるキラルロジウム触媒【(S)10r(R)-3]の配位子である
BNAPの絶対配置に応じて,メソ型エンジオールビスシリルエーテル(19)から任意
の絶対配置の生成物【(-)-30および(+)-30]を光学的にほぼ純粋に合成できることが
可能になった(Figure7).そこで次に,本化合物から各種天然物の合成を検討し
た.
(R)-BINAP
Rh catalyst
l(R)13]
sg　監IcBaI"E芳
[(S) -3]
(-) 130
【11ト)-Malyngolideの不斉合成
(-)-Malyngolide (51)は,青線海綿の一種であるLyngbya majusculaから単離された
抗生物質であり, 8-ラクトン環上の三級炭素と四級炭素の不斉中心が構造上の特徴
である.本化合物は比較的単純な構造をしているため,これまで2 0以上の全合成
の報告が有るが,立体化学を完全に制御した合成例は少ない.これまでに報告され
た立体制御の方法としては,キラル2,2,5一三置換シクロペンタノンを合成後,位置
選択的なBeyer-Villiger反応によりラクトン環に環拡大反応を行うというものであ
る.本研究では,キラル合成素子【(+)-30】のコンペックス面選択性を用いて立体選
択的にアルコール(130)を合成し,さらにretro-Diels-Alder反応により得られる置換
シクロへキセノール誘導体(131)の二重結合の酸化的開裂後,選択的な1,2-ジオー
ルの保護を行いアルコール(132)を合成した後,アルコールの酸化,ラクトン環の
閉環を行い(-)-malyngolide (51)を合成するという計画を立てた(FigtLre S).本合成
計画における特徴は,これまでに報告例のない合成経路と二つの不斉中心を完壁に
制御する合成法である.
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ニC9H19　　　>
.32 (プー
Figure 8
OH
(-)-Malyngolide (51)
まず,メソ型ビスシリルエーテル(19)をキラ)I,ロジウム錯体【(R)-30]を用いる不
斉異性化反応により得られたケトシリルエーテル【(+)-30】を脱TBS化し, CH2Br2,
Zn,およびTiC14を用いてカルポニル基をユキソメチレンに変換後,環内の二重結合
を分子内でプロモエーテルを形成する事により選択的な保護を行い,プロモエーテ
ル(134)に導いた.ついで,二重結合の異性化を経由してコンペックス面選択的に
二重結合の還元を行い136に導き,立体選択的に三級炭素の構築を行った.続い
て, Zn-酢酸を用いてプロモエーテルを還元的に開裂した後,アルコールをpDCで
酸化し,ケトン(129)に導き,さらに,カルポニル基へのコンペックス面選択的な
付加反応を行い,四級炭素を立体選択的に構築した.続いてアルコール(130)を
NaHCO3存在下にジフェニルエーテル中加熱還流してretro-Diels-Alder反応を行い,
シクロへキセノール誘導体(131)に変換した. 131の二重結合ををオゾン酸化によ
り酸化的に開裂し,引き続いてNaB払還元によりトリオ-ル(138)に導いた後,棉
製することなく1,2-ジオールのみを選択的に保護し,アセタール(132)を合成し
た.最後に1級アルコールをDMF中pDCを用いてカルボン酸に酸化し,アセター
ルの加水分解とラクトン化を行い, (-)-maiyngolide (51)の合成を達成した(Scheme
25).
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O　2m01% mt(R)-BNAP)(COD)]CIO4
[(R)-3]
CICH2CH2Cl, reflux, 16 h
then Bu4NF, TIIF, 0 oC
99%
10 % Pd-C, H
CH2Br2･ Zn･ TiCl4
TfIF, 81 %
CH2C12
PDC
CH2C12, 98 %
137
Ph20, NaHCQl
reflux, 46 %
Me>･,.
Me2C(OMe)2 >
PPTS H
87 % (2 steps)
0ぐ
132
HF
MeCN
Zn, AcOH
EtOH, reflux
76%
C9H19MgBr, CeCl3
THF, 77 %
129
03, MbOH
C9H19　thenNaBH4
131 0H
''/o
早
I) PDC, DMF
Me>,..
H
2) lN HC1
3) TsOH, MeCN
53 % (3 st甲S)
Scheme 25
OH　　　138
OH
(-)-Malyngolide (51)
[2] (-)-Shikimic acidおよび(うーQuimic acidの不斉合成
(+Shikimic acid (52)および(-)-quimic acid (53)は植物や微生物に広く見られる化合
物であり,いわゆる｢シキミ酸経路｣として知られている生合成経路による様々な
芳香族天然物の前駆体としても機能している化合物である.シキミ酸経路は植物･
-33-
微生物にのみ存在する生合成経路であり,もしこれらの化合物の誘導体も不斉合成
可能なルートを開発できれば,ほ乳類に全く影響を与えない抗菌剤や抗生物質の開
発に大きく寄与できると考えられる.実際に近年開発された抗インフルエンザ作用
を持つシァル酸誘導体(141)は, (-)-shikimic acid (52)あるいは(-)-quinic acid (53)を
出発物質として合成されている(Figure9).
HOtt･a"oH ＼
(-)-Shikimic Acid (52)
//
OH
(-)-Quimic Acid (53)
Figtlre 9
NH2
GS4104 (141)
新規薬物の開発の点からもこれらの化合物の効率的不斉合成の確立は非常に意義
が有ると考えられ,実際にこれら二種の天然物は古くから合成化学者の注目を集
め,特にshikimicacidの合成に関しては不斉合成も含めて数多くの報告例が有る.し
かし, quinicacidの不斉合成はこれまで1例のみが報告されているだけである.
まず, (-)-shikimic acid(52)の合成にあたって, Figure 10に示したルートを計画
した.
⊂=====二コ
=二コ
(-)-30 Cl unit
弘.m;
R=Cl unit
X=OorOH,H
142
Figure 10
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HOt･･責｡H
(-)-Shikimic Acid (52)
すなわち,ケトシリルエーテル【(-)-30】のカルポニル基を足場としてCl単位を導
入し, retT10-Diels-Alder反応によりシクロへキセノンあるいはシクロへキセノール請
導体(142)に変換後,ジアステレオ選択的シスジヒドロキシル化反応により,かさ
高いOTBS基の逆側からシスジオールを導入し, (-)-shikimicacid(52)を合成しよう
とするものである.
以上のような合成計画に従い,まず, cl単位としてホルミル基を選び,研究を開
始した.ケトシリルエーテル【(1-30]をNaH存在下にTHF中,ギ酸エチルと処理し
てケトホルメート(143)に変換した.ついで,アセチル化しユノールアセテート
(144)に導いた後,カルポニル基を立体選択的に1,2-還元し,アルコール(145)に導
くことに成功したが,本化合物のretro-Diels-Alder反応は分解物を与えるのみで目的
としたシクロへキセノール誘導体(146)は全く得る事ができなかった.しかし,ケ
トアセテート(144)のretro-Diels-Alder反応は,より緩和な条件で進行し,一部
【3,3】-シグマトロピー反応が進行した生成物(148)が得られたものの143から71 %
の収率でシクロへキセノン誘導体(147)を得ることができた.しかしながら,その
後のカルポニル基の還元一脱離反応の際,芳香化した化合物のみが得られ,目的と
したシクロヘキサジュン誘導体(149)は全く得ることができず,本ルートによる合
成を断念した(Sdleme 26).
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(-) -30
NaH, HCO2Et
THF, 90 %
144
ODB
Ac20, Pyridine
DMAP, CH2C12
r.t.
144
NaB H4,
CeC1 3 ･7H20
EtOH
OAc
reflux, 1 hr
OAc
Scheme 26
a oAc
147
71 %from143
1) NaBH4,
･ AcO.Ams
14$
25 %from 143
CeC13･7H20
2) PTSA, EtOH or PPTS, EtOH
続いて･ジチオケテンアセタールをcl単位とする合成の検討を行った(scheme
27)･ケトシリルエーテル【(-)-30]をHMPA存在下に連続的にLiNCrMS)2, CS2,
LiNCrMS)2,およびMeIで処理することにより73%の収率でジチオケテンアセター
ル(150)に変換した.しかし,本化合物のretro-Diels-Alder反応ではシクロへキセン
誘導体(151)を好収率で得ることができたが,その後のジヒドロキシル化反応では
151の分解のみが観察され,ジオール(152)を得ることができなかった.一方,先
にカルポニル基の還元を行い,アルコール(153)に変換後, ref,0-Diels_Alder反応を
試みたが･先のユノールアセテート(145)の場合と同様に原料の分解のみが進行
し･シクロへキセノール誘導体(154)を得ることができなかった(scheme27).
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??
????
??
(-) -30
LiN(TMS)2, HMPA,
CS2,THF -78oC
then LiNCrMS)2
MeI, - r.t.
73%
PTB S　150
一票恥:粘sMe
O SMe
152
NaB H4
Scheme 27
Ph20
reflux, 30min
93%
SMe
OTB S
aMSeMe
151
OH SMe
154
次に,カルポメトキシル基をcl単位とする検討を行った(Sdleme28).まず,ケ
トシリルエーテル【(-)-30]をNaHの存在下にnIF中(MeO)2COと反応させ155に変
換した.通常, β-ケトエステルは,ユノール型とケト型の平衡混合物で存在する
が, 155はlH-NMRおよびRスペクトルより完全にユノール塑(155)として存在し
ていることが分かった.そのため,次のカルポニル基の還元反応は非常に困難で
あったが,低収率ながらジアステレオマ-の混合物としてβ-ヒドロキシエステル
(156,157)を得ることができた.続いて骨法により,水酸基のメシル化と塩基処理
により脱離反応を行い, α,β一不飽和エステル(158)に変換した.しかしながら,
158の熟反応では,望むretroIDiels-Alder反応は全く進行せず, 【3,3]-シグマトロ
ピー反応のみが進行した159のみを与えた.そこで,反応の順番を逆にし,まず
reEro-Diels-Alder反応を行い,次にメシル化一脱水反応を行ったところ,期待したシ
クロヘキサジュン誘導体(162)が得られた.本化合物は既に位置およびジアステレ
オ選択的なジヒドロキシル化反応,脱保護により(+shikimicacid(52)に変換される
手法が確立されており,ここに(-)-shikimikacid (52)の形式合成を達成した(Scheme
28).
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(-) -30
NaH, (MeO)
THF, 86 %
CO 2Me
156: 16%
+
155 CO2Me
NaBH4
THF-H20 (2: 1)
OoC -r.t.,4br
157: 15%
156 + 157
1) MsCl, Py.
OoC -r.t.
2) DBU, TIP
r.t.
65 % (2 steps)
CO 2Me
156 or 157
9TB S
卓co 2Me
OH
l60
_ Ph20I
reflux
Ph20 reflux 30min
Or
PbMe, 130 oC
in sealed tube
lSS CO2Me
pTB S
¢C｡2旭
OH
PTB S
1) MsCl, Py.
2) DBU, THF
40 % (2 steps)
162
Me.威m s
160 (β-CO2Me)丘om 156 : 84 %
161 (α-CO2Me)from 157 : 25 %
known
OH
(-)-Shikimic acid (52)
Scheme 28
以上述べて来たように, (-)-shikimicacid(52)の形式合成は達成できたが,本合成
ルートは, (1)給収率が低い, (2)実質的に(-)-quinicacid(53)の不斉合成には適用で
きない, (3)大量合成には適さない箇所が有る,という問題点を持っている.そこ
で,より実用的な合成ルートの開発を目指し,検討を行った.
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先の合成で用いたエノールエステル(155)を酸素気流下, KFおよび(EtO)3P存在
下にDMSO中撹拝すると,酸素分子による酸化反応が進行し, α-ヒドロキシβ-ケ
トエステル(163)が90%の収率で得られた.導入された水酸基の立体配置に関して
は,コンペックス面から酸素分子が近づいたものと予想したが,この段階での決定
は困難であったため,アセテート(164)において, Figurellの164に示したよう
な1H_NMRスペクトルにおけるn.0.ら.が観察されたことにより確認した.続いて,
アセテート(164)をジフェニルエーテル中加熱還流し, retro-Diels-Alder反応を行
い,シクロへキセノン(165)に定量的に変換した後,四酸化オスミウムを用いるジ
アステレオ選択的なジヒドロキシル化反応を行った.その結果,主生成物と副生成
物の比が15: 1のジオールの混合物(166,167)が得られた.なお,主生成物は,
Figtlrellの169に示した遷移状態を経由して進行したものと考えている.次に
166のジオールをアセトニドで保護した後,カルポニル基の立体選択的な還元を行
い, 168に導き,本品を(+shikimicacid(52)および0-quimicacid(53)合成の共通中
間体として用いることにした(Scheme29).なお,水酸基の立体配置に関しては,
Figurellの168に示したようなlH-NMRスペクトルにおけるn.0.C.が観察された
ことにより確認した.
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KF, (EtO)3P
DMSO, 02
90%
CO2Me
OH
MeO2C l63
OsO4, NMO
THF - H20
86%
I) Me2C(OMe)2, PPTS
2) NaBH4, MeOH
-78oC
85 % (2 steps)
1) DBU, MeOH
QTB S
po2Me 2)即eO)2CHMe2OH
168
×｡ ≡BS
171
Ac20
pyridine
lOO %
OTB S
9TB S
170
NMe 2
1) 2 % HCl-MeOH,95 %
CO 2Me
2) NaOH, THFH20 (I : I), 96 %
MeO2C l64
OTB S
Scheme 29
Tf20, iPr2NEt
PhMe, 1 br
80%
(3 steps)
HOt･･責｡H
R = Me : (-)-Methyl shikimic acid (172)
scheme 30　　　R = H : (+Shikimic acid (53)
最初にアルコール(168)から(-)-shikimic acid (52)への変換を検討した(scheme
30)･まず,アルコール(168)のアセチル基を緩和な条件(DBU,MeOH)で除去し,
ジオールをジメチルホルムアミドジメチルアセタールと反応させ,アミノオルトエ
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ステル(170)に導いた.ついで,ジイソプロピルエチルアミン存在下にTf20と反応
させてオルトエステルをα,β-不飽和エステル(171)に変換後,最後に酸性条件下で
アセトニドとTBS基を一挙に脱保護し, (-)-methylshikimate(172)を合成した.さら
に,エステルを文献記載の手法で加水分解を行い, (-)-shikimic acid (52)の不斉合成
を達成した.合成品の比旋光度および融点を含む諸スペクトルデータは文献記載値
と完全に一致した.なお,ケトシリルエーテル【(-)-301より11工程で41%の好稔
収率であった(Scheme 30).
つぎに, (うーquinicacid(53)の合成を検討した.まず,アルコール(168)をチオカ
ルバメート(173)に変換し,テトラプチルスズヒドリドを用いるラジカル反応によ
り,脱酸素化反応を行い, 80%の収率でアセトニド(174)に導いた.続いて,メタ
ノール中10m01%の四臭化炭素存在下に加熱還流を行い,一挙にアセトニド, TBS
基,アセチル基の3種の保護基を除去し, (1-methylquinicacid(175)を合成した.最
後にアルカリ条件でエステルを加水分解後,イオン交換樹脂を用いて精製し, (-)-
quimicacid(53)の不斉合成を達成した.合成品の比旋光度および融点を含む諸スペク
トルデータは文献記載値と完全に一致した.なお,ケトシリルエーテル【(-)130]よ
り11工程で39%の好捻収率であった(S血eme31).
OTB S
OH
16S
FO2Me iiq,2語C%l
9TBS
船oAc
174
Scheme 31
10 mol% CBr4
MeOH,reflux HOt･･
CO2Me　　　85 %
NaOH
H20, 100 %
then Dowex 50W-X8
HO
Bu3SnH
PhMe, 110 ℃
80%
175
OH　　　(-)-quinic acid (53)
[3]多酸素置換シクロへキセニルメタノールベンゾエート天然物, (-)-zeylenol, (-)-
uvarigranol G, (+tonkinenin A,および(+)-pipoxideの不斉合成.
(-)-Zbylenol (54), (+)-pipoxide (55), (-)-uvarigranoI G (56), (-)-epizeylenol (176),お
よび(1-tonkineninA(177)は,アジア,アフリカ,およびオーストラリアに自生する
中国で伝統的に消化器系の病気の治療に用いられてきたUyan'a種の植物から単離さ
れた多酸素置換シクロへキセニルメタノールベンゾエートである(Figure12). (-)-
Zbylenol (54)および(+)-pipoxide (55)の構造に関しては,化学的な相互変換および
pipoxideのラセミ体の合成とⅩ線結晶解析により決定･報告がなされているが,その
他の3種の化合物に関してはスペクトルデータの解析でのみ構造が報告されてい
る･そこで,これら5種の化合物をケトシリルエーテル【(+)-30】から不斉合成する
ことを目的として研究に着手した.
PH /OBz
qloBz
OH
OH
OBz aBz
(-)-Zbylenol (54)　(+)-Pipoxide (55) (-)-Uvarigranol G (56)
OBz           OBz
`-'i:p罠n%y.;a.P7e6日-'-RTeopS芸.e:wklfe77'
Figure 12
これら5種の天然物の不斉合成のための共通中間体としてα, β一不飽和エステル
(177)を想定して, Figure 13に示す合成計画を立てた･すなわち, (-)-zeylenol (54)
の合成に関しては,共通中間体(177)の二重結合に対してコンペックス面選択的な
シスジヒドロキシル化反応を適用してトリオ-ル(178)に導き(-)-zeylenol(54)の
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1,2-ジオール部を構築し,プロモエーテルの還元的開裂と引き続くretro-Diels-Alder
反応により合成できると考えた. (+)-pipoxide(55)に関しては(-)-zeylenol (54)の1,6-
トランスジオールを利用するエポキシドの閉環を企画した.また, (-)-uvarigranolG
(56)は, (-)-zeylenol(54)のアリルアルコールを選択的に酸化後,還元することによ
りC6位の配置を反転し合成できると考えた.一方, (-)ヰPizeylenol(176)の合成に関
しては,エポキシド(179)におけるベンゾエートの隣接基関与によるエポキシドの
反転的開環反応を利用して,トランスジオールを構築しトリオ-ル(180)に導き,
前述と同様にプロモエーテルの還元的開裂とretllO-Diels-Alder反応により合成が可能
であると考えた. (-)-Tonkinemin A (177)に関しては, (-)-epizeylenol (176)からの変換
による合成計画を立てた.
:=
By,Ott-.LJ: 0 -
Figure 13
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最初に結論を述べるが,本研究により以下の事実が明らかになった.
(1) (-)-Zbylenol (54), (+)-pipoxide (55),および(-)-uvarigranol G (56)の不斉合成を
達成し,その構造は絶対配置を含めて報告された構造に間違いが無いことを
確認した.
(2)ト)-Epizeylenol (176)に関しては,報告されている構造の化合物の合成を行っ
たが,比旋光度のみならず各種スペクトルデータも報告値と一致せず,構造
が間違っていることが明らかになった.なお, (+epizeylenolの構造に関して
は現在も不明である.
(3) (-)-Tonkinemin A (177)に関しては, (-)-zeylenol (54)のアリルアルコール部を
選択的に酸化したα, β-不飽和ケトン(57)が報告されている(-)-tonkinenin A
のスペクトルデータと完全に一致し,報告されている構造(177)ではないこ
とを明らかにできた.
以下,この間の経緯と詳細について述べて行く.
Tb.0
(+)- 163
NaH, 0<(OMe)2
THF, 0 oC - r.L
89%
(+) - 155
1)NaBH4,MeOH-THF,-15 oC B
2) NBS, CH2C12, -15.C
CO2Mb　　96 % (2 steps)
POC13, py丘dine
50℃,84% CO2Me
KF, 02,匹tO)3P
1 8-crown-6, DMSO,
r.t., 82 %
Scheme 32
まず･共通中間体(177)の合成にあたり, (R)-BNAPロジウム触媒【(R)-3]を用い
て不斉異性化反応を行ったケトシリルエーテル【(+)-30]を前述の手法を用いて二工
程73%の収率でα-ヒドロキシサケトエステル【(+)-163】に導いた.ついでカルポ
ニル基の立体選択的還元･引き続いてNBSを用いてプロモエーテル(181)に二工程
-44-
96%の収率で変換した.さらに181をピリジン中poc13で脱水反応を行い,目的と
したα, ド-不飽和エステル(177)を84%の収率で合成した(Scheme32).
最初にα, β-不飽和エステル(177)から(-)-zeylemol (54)への変換を検討した.ま
ず, 177のエステル部をDIBALでアリルアルコールへ還元した後,脱TBS化,さら
に得られたジオールをジベンゾエート(182)に導いた.触媒量の四酸化オスミウム
とN-メチルモルホリンーN-オキシドを用いるシスジヒドロキシル化反応は,期待通
り立体選択的に進行し,単一化合物を与え,精製することなくznにより還元的にプ
ロムエーテルを開裂させ,トリオ-ル(183)を二工程96%の収率で合成した.トリ
オ-ル(183)の加熱によるretro-Diels-Alder反応は原料の分解のみが観察され, (-)-
zeylenol(54)を得ることはできなかった.そこで, DMF中TMSCNを作用させる事
により一旦トリオ-ルをトリTMSエーテル(184)に変換し,熟反応を試みた.その
結果, 15分間ジフェニルエーテル中加熱還流を行い,さらにアセトニトリル中HF
存在下に室温にて撹拝することにより,目的とした(-)-zeylenol(54)を三工程83%
の収率で合成することに成功した(Scheme33).合成した(-)-zeylenol (54)の諸スペ
クトルデータは,比旋光度値,融点を始め報告借と完全に-敦した.
1) cat. OsO4, NMO,
nIF - H20, r･t･
reflux, 96 % (2 steps)
圭; TDBIBATiPHT,e:t:78 oC B
3) BzCl, DMAP, pyridine
89 % (3 steps)
2) Zm, THトaq. NH4Cl,
_A_N ^E〝.(_.___､ Bz♂●
183
1) TMSCN, DMF, 80 oC
2) Ph20, reflux
then HF-MeCN, r.t.
Scheme 33
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83 % (3 steps)
続いて,先の合成計画に従い(1-zeylenol (54)から(+)-pipoxide (55)および(うー
uvarigranol G (56)への変換を検討した. (-)-zeylenol (54)を光延反応条件下,すなわ
ちジエチルアゾジカルポキシレート(DEAD)とトリフェニルフオスフィンと共に
THF中撹拝する事によりcl位水酸基からエポキシド閉環反応が進行し, 62%の収
率で(+)-pipoxide (55)を得ることができた(Scheme 34).
9H /OBz
EtO2CN=NCO2B, Ph3P
THF, 0 oC - r.t.
62%
GEt.TBz 
bBz(+)-Pipoxide(55) 
(-)-Zkylenol (54)　　　scheme 34
(-)-zkylenol (54)のC6位水酸基をMn02を用いて酸化したところ,報告されてい
る(-)-tonkineninA(177)と同じスペクトルデータを示す化合物が得られた.報告され
ている(-)-tonkineninA(177)の構造は, clのベンゾイルオキシメチル基, C2位水酸
基,およびC3位のベンゾイル基の3つの置換基の全てがβ配置である.しかし,
(-)-zaylenol (54)のC6位水酸基の酸化物では, cl位のベンゾイ)レオキシメチル基と
C3位のベンゾイル基がα配置, C2位水酸基がβ配置である.酸化の過程でのこれ
ら置換基のエビメリゼ-ションの可能性は全くないと考えられるため, tonkineninA
の構造は57であると決定した.さらに, 57をcec13･7H20存在下にNaBH4を用い
て位置および立体選択的な還元反応を行い, (-)-zeylenol (54)のC6位水酸基のジアス
テレオマ-である(-)-uvarigranol G (56)の合成を達成した.この際, (-)-zeylenol (54)
は全く観察されず,完全に水酸基を反転させることに成功した(Scheme35).
9H /OBz
C〔
OH
OH
Mn02
CH2 C12-AcOEt
bBz　(5:1),100%　bBz
NaB H4,
MeOH, -70 oC
100 %
bBz
(-)-Zbylenol (54)　　　(-)-Tonkinemin A (57)　　　(+Uvarigranol G (56)
Scheme 35
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次に(-)-epizeylenol (176)の合成研究に着手した.まず, α, β一不飽和エステル
(177)のエステル部をDⅡiALでアリルアルコールへ還元した後,ベンゾイル化を行
い,二工程で定量的にベンゾエート(185)に導いた.続いて, MCPBAで二重結合を
立体選択的にエポキシド(179)に変換した.エポキシド(179)をトルエン中oocに
てBF3･OEt2と反応させると,中間体(186)を経由して反応が進行したと考えられる
2種のジオール(1$7,1SS)が得られた.この混合物をクロロホルム中パラトルエン
スルホン酸と処理すると,ベンゾイル基が熟力学的に安定な1級アルコールに転位
し,単一のベンゾエート(187)を得ることができた. 187の構造は, HFで処理し脱
TBS化を行ったトリオ-ル(180)のⅩ線結晶解析により確認した岬igure14).続い
て,い)オール(180)を触媒量のDMAP存在下ピリジン中でペンゾイルクロリドと
反応させ,ジベンゾエート(189)に導いた後, znによるプロモエーテルの還元的開
裂,前述の手法を用いてTMS化, reLl10-Diels-Alder反応と脱TMS化を行い,報告さ
れている(-)<pizeylenol (176)と同じ構造を持つ化合物の合成を行った.しかしなが
ら,本化合物の各種スペクトルデータ文献記載のデータと全く一致せず,報告され
ている(-)<pi2X!ylenol(176)の構造は間違っていることが明らかになった･なお,反
応中にベンゾイル基の転位反応が進行している可能性も考えられたため, 176を
Mn02で酸化してシクロへキセノン誘導体(190)に専き,そのような反応が一切起っ
ていないことも確認した(Scheme36).
'辛∴､':.:'も
1$O
FigtLrC 14
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BⅠ: 
to;.Aco2旭 
TBSO177 
1) DⅡiAL, PbMe, -78 oC B
2) BzCl, DMAP, pyridine
lOO % (2 steps)
Rl =Bz,R2=H:187
Rl =H,R2=Bz: 1$8
･ ･　→′
1) Zn, TIq - aq･NH4Cl,
reflux
2) TMSCN, DMF, 80.C
3) Ph20, reflux
then HF-MeCN, r.t.
76 % (3 steps)
CHC13
BzCl, DMAP
pyridine, 30 ℃
52%
Scheme 36
[41ピロリジンアルカロイド, (1-isoretronecanolと(+)-trachelanthamidineの不斉合成
続いてケトシリルエーテル【(-)-30】からこ種の典型的などロリジンアルカロイド
(-)-isoretronecanol (58)と(+)-trachelanthamidine (59)の合成を行った.
(-)-isoretronecanol(58)の合成は,まず,ケトシリルエーテル【(-)130]とベンジルア
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ミンからイミンを調製し, NaBH4を用いて立体選択的な還元を行い,ついで,骨法
によりベンジル化しカルバメート(191)を合成した.ついで, NaHCO3存在下にジ
フェニルエーテル中加熱還流L retro-Diels-Alder反応を行った後, Bu4NFで脱TBS
化を行いシクロへキセノール誘導体(192)を得た. 192をビニルエーテルに変換
級,加熟してClisen転位反応を行った後,ホルミル基をカルボン酸に酸化し,さら
にメチルエステル(193)に変換した.続いて, 193からベンジルオキシカルポニル
基を除去後,ラクタム環の形成とLiAIH4を用いて還元を行いピロリジン誘導体
(195)を得た.環内の二重結合を,まず触媒量の四酸化オスミウムとN-メチルモル
ホリンーN-オキシドを用いてジオールに変換した後,脱ベンジル化後, tert-ブトキ
シカルポニル基でアミノ基を保護し, NaI04でジオールを酸化的に開裂,得られる
ジアルデヒドをNaBthで還元してジオール(196)に導いた.続いてジオール(196)
をジメシレート(197)に変換し,トリフルオロ酢酸でtert-ブトキシカルポニ)I,基を
除去,さらにDMSO中KOAcと加熱することにより,ピロリジン環の閉環とメシル
基のアセトキシ基への置換反応を行った.最後にアンモニア水を用いてアセチル基
を加水分解し, (+isoretronecanol (58)の合成を達成した.
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1) BnNH2, then NaBH4
2) Cbz-Cl, NaH, DMF
50%
(-) -30
9H
¢
Bn/"YoBn
1) NaHCO3, Ph20
renux
2) Bu4NF, THF
80%
I) ethylvinyl ether, Hg(OAc)2, reflux
2) Ph,0, reflux
3) NaC102, NaH2PO4, 21methyll2-butene
aq. tBuOH
也en CH2N2, 72 % (3 steps)
CH2C12
2) Et3N, CH2Cl2
87%
l)cat･OsO4,NMO,aq･T肝　HO＼
2) Hっ. Pd(OH〕,. MeOH　　　　　　　　; H
莞荒冨課芸2 I H
4) Nal04, aq･ TW,then NaBIも
26 % (4 steps)
197
LiAIH4 ,
reflux, 85 %
"eo2CBn'"Y oB:,,
1) MsCl, Et
2) TFA,then AcOK,
DMSO, 80 oC
92 % (2 steps)
HOヽ
33%NHo  H
MeOH, 84 %
(-)-Isoretronecanol ( 58)
Scheme 37
続いて(+)-trachelanthamidine (59)の合成に着手した.まず,ケトシリ)t'エーテル
【(1-30】を立体選択的にα-アルコールに還元した後,ジフェニルホスホリルアジ
ド,ジエチルアゾジカルポキシレート,およびトリフェニルフオスフィンとTHF中
反応させることにより反転的にアジド基を導入してアジド(199)に導いた.次に,
アジドを含水THF中トリフェニルフオスフィンを用いて還元し, 1級アミンに変換
した後,常法によりベンジルオキシカルバメート(200)に導いた.続いて, NaHCO3
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存在下にジフェニルエーテル中加熱還流L retT10-Diels-Alder反応を行い,カルバメー
トをベンジル化,さらにBu4NFで脱TBS化し,シクロへキセノール誘導体(201)を
合成した.アルコール(201)を前述の手法により, clisen転位,酸化,エステル化に
より202に変換した後,同様にラクタム(203)に導いた.ラクタムをオゾン酸化-
NaBH4による還元的処理によりジオールに変換後,ラクタムの還元,脱ベンジル化
を行い,さらにアミノ基をtert-ブトキシカルポニル基で保護しジオール(204)を合
成した.ジオール(204)から(+)-trachelanthamidine (59)への変換は先の(-)-
isoretronecanol(58)の合成の場合と全く同じ手法で行い,ジメシレート(205),アセ
テート(206)を経由して不斉合成を達成した(Schene38).
-51-
BnOyこ
N3
199
旦_) NalIC03, Ph20, renux, 80 %
2) BnBr, NaH, DMF
3) Bu4NF, THF 59 % (2 steps)
_1)PPh3,aq･TIq　__
2) CBzICl, NaH, DMF
42 % (2 stqps)
I) ethyl vinyl ether, Hg(OAc)2, reflux
3) NaC102, NaH2PO4, 2-methy1-2-butene
aq. tBuOH
then CH2N2, 59 % (3 steps)
"eo2CBn- "Y oBn
202　　0
1)th0:･nMNeSHH-.CH2C12　m＼
NBm　3)H2,Pd(OH)2,Me0㍍
4) 田oc)20, Et3N, CH2C12
52 % (4 steps)
205
Ac`＼ H
-"‥主
206
12BiBr3, CH'_ClL÷
2) DBU, PhH, reflux
83%
1) MsCl, Et
2) TFA,then AcOK,
OH DMSO, 80oC
55 % (2 steps)
HOヽ
33%NHO  H
MeOH, 84 %
(+)-Trachelanthamidine
(59)
Scheme 38
[5] 4-Hydroxycyclohexenoneキラル合成素子の合成
4-Hydroxy-2,6,6-trimethy1-2-cyclohexenone l(R)-60]および4-Hydroxy-3,5,5-
bimethylcyclohexenone l(S)-61]は, 207に代表されるような一連のテルペン類の不斉
合成の際のキラル合成素子になりうる構造を持っている岬igure15).そこで,ケト
シリルエーテル【(-)-30]出発原料として【(R)-60]および【(S)161]の合成を検討するこ
とにした.
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(R) -60　　　　(S) -6 1
Figure 14
207
まず,ケトシリルエーテル【(-)-301のカルポニル基のα位およびα一位への3つの
メチル基の導入を検討した. 3つのメチル基を同時に導入することは思いのほか困
難であり,反応条件によってはメチルユノールエーテルの生成を伴ったり,メチル
基が2個入った時点で反応が停止してしまったものなどの副生成物の生成が観察さ
れた.種々の反応条件の探索の結果,過剰量のKHのジメトキシエタン(DME)懸濁
液に-20oCで, 【ト)-30】とヨウ化メチルのDME混合溶液をゆっくり滴下する反応条
件が最も良好な結果をもたらし,定量的にトリメチル体(208)を得ることができ
た.トリメチル体(208)のカルポニル基は両側に4級炭素を持っているため,立体
障害により通常よりも反応性が低く,事実NaBH4では全く還元する事ができなかっ
た.しかし,より反応性の高いLiAlH4を用いた場合は円滑に反応が進行し,アル
コール(209)を単一化合物として得ることができた.通常30あるいは20Sのよう
な化合物のカルポニル基に対する求核剤の攻撃は立体障害の少ないβ側(コンペッ
クス面)から進行する事が知られているが, 208の還元の場合にはβ面も立体障害
がかなり大きくなっていることから,選択性が逆転し, α面からヒドリドが攻撃
し,生成物はβ-アルコールであることが危倶された.もし, α-アルコールが生成し
ているならば, NBS処理により水酸基が分子内の二重結合に攻撃してプロモエーテ
ルの生成が認められるはずであるが, β-アルコールの場合は立体的要因によりプロ
モエーテルを形成する事は不可能である.実際に反応を試した結果,プロモエーテ
ル(210)が生成している事が分かり,このことから水酸基の配置はαであると決定
L f= (Scheme 39).
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(-) -30
excess KH, MeI
DME, - 20 oC
IOO %
NBS
CH2C12
LAH, THF
-20oC,92%
Scheme 39
210
ケトン(208)のretro-Diels-Alder反応はジフェニルエーテル中で加熱還流すること
により円滑に進行し,対応するシクロへキセノン誘導体(211)が99%の収率で得ら
れ･さらに脱TBS化を行うことで目的とした4-hydroxy-2,6,6-trimethyll2-cyclo-
hexenone l(R)-60]を合成することに成功した(Scheme 40).
Ph20, reflux
50 min
99%応
211
Schene 40
HF, MeCN, 0 oC
87%三
(R)Ji0
(S)161の合成に関しては,どこかの過程でカルポニル基と水酸基の位置を逆にす
る必要がある･そこで,まず水酸基をアセチル化し, ms基の除去,さらに生じた
水酸基をpDCで酸化を行い三工程86%の収率でケトン(212)を合成した.ついで
reEro-Diels-Alder反応を行い,シクロへキセノン誘導体(213)へ導くことには成功し
たが,次のアセチル基の加水分解の過程で原料あるいは生成物の分解による構造決
定不可能な化合物や二重結合の異性化後の加水分解が進行したジケトン(214)が多
数生成した･そこで,まずケトン(212)の段階でアセチル基の加水分解を行い,ケ
トアルコール(215)に変換した後にretroIDiels-Alder反応を行って目的とした4_
hydroxy-3,5,5-trimethy1-21CyClohexenone l(S)-61]を合成することに成功した(Scheme
41).
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1) Ac20, Py･
2) TBAF, THF
3) PDC, DMF
86 % (3 steps)
K2CO3
MeOH
LiOH
TIP-Ⅰも0
(1:1)
86.5 %
Ph20, reflux
30 min
79%
謡･Å
(S)-6 1　　　　2 14
215
Scheme 41
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+ other materials
Ph20, renux
30 min
86.2 %
結論
キラルBNAPを不斉配位子とするカチオン性ロジウム錯体【(S)-,(R)-3】を触媒と
する二重結合の不斉異性化反応においては,三環性ビスシリルエーテル(15, 16, 17,
18,19,20)および七貞環のビスシリルエーテル($6)を基質とした場合には,良好な
化学収率と光学収率が得られた.しかし,より単純化した構造を持つ基質(42,43,
44,45,46,48)には適用が困難であることが明らかになった.このことは,ロジウ
ム錯体【(S)一, (R)-3]は基質の二重結合周辺部のみならず,構造全体を厳密に認識して
いることを意味している.
また,数種のアリルアルコールのシリルエーテル【49,50,(±)-111, 112,(±)-113】
を基質とした不斉異性化反応の結果から,本触媒【(S)-, (R)-3]は同じ骨格を持ってい
ても,両方のアリル位にトリアルキルシリル基程度の大きさの置換基が存在しなけ
れば,不斉認識を行わないことも明らかにできた.この現象は,メソ型基質がキラ
ルロジウム触媒【(S)-,(R)-31によってどちらのアリル位の水素原子を選択して酸化的
付加が進行するかは,両側のアリル位に存在する置換基と不斉配位子の相互作用に
より決定されていることを意味している.
一方,キラルロジウム触媒【(S)-,(R)13】によって良好な化学収率および光学収率で
得られたケトシリルエーテル【(R)-,(S)-30]を出発原料として,多様な天然物の不斉
合成を試みた.その結果, (-)一malyngolide (51)の新規不斉合成法を開発することがで
きた.
また, (-)-shikimicacid(52)の合成に関しては, 2つの異なったルートによる合成
法を確立することができた･特に後者の合成法においてはアルコール(168)を共通
中間体として(-)-shikimic acid (52)および(-)-quimic acid (53)の両者を高い稔収率で合
成するルートを確立することができた.
さらに･シクロへキセンメタノールベンゾエート類である(-)-zeylenol(54), (+)-
pipoxide (55), (+uvarigranol G (56)を共通中間体(177)から合成することに成功し
た･ (-)-Epizeylenol(176)に関しては,報告されている構造の化合物を合成すること
はできたが,スペクトルデータが報告値と一致せず,報告されている構造が間違っ
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ていることを明らかにできた.さらに, (-)-tonkineminA(177)に関しても報告されて
いる構造が間違っていることを明らかにでき, (-)-zeylenol(54)のC6位水酸基を酸化
したα, β一不飽和ケトン(57)が(-)-tonkineninAの本当の構造である事を明らかにす
ることができた.
(-)-Isoretronecanol (58) , (+)-trachelanthamidine (59) , (R)4hydroxy-2,6,6-trimethy1-2-
cyclohexenone (60), (S)14-hydroxy-3,5,5-trimethylcyclohexenone (61)の不斉合成にも成
功し,ケトシリルエーテル【(S)-,(R)-30]がキラル合成素子として高い機能性を持っ
ている事を示すことができた.
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